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RESUMO

A bocaiuva, Acrocomia aculeata (Jacg.) Lodd., € uma palmeira nativa do cerrado do
Brasil, cujos frutos tém despertado grande interesse cientifico. O 6leo da polpa da
bocaiuva € rico em acido oleico, possuindo também altas porcentagens de B-
caroteno e a-tocoferol. O objetivo deste estudo foi avaliar o potencial
mutagénico/antimutagénico e antioxidante do 6leo extraido da polpa da bocaiuva. A
polpa foi obtida de frutos coletados na regido de Gloéria de Dourados, MS. O oleo foi
extraido em extrator de Soxhlet com hexano, e o0 solvente removido por
rotaevaporacao (40°C). Para avaliacdo das caracteristicas do 0leo, determinou-se o
indice de acidez, indice de peroxido, absortividade molar, indice de iodo, perfil de
acidos graxos e carotenoides totais. Posteriormente, o 6leo foi incorporado a racao
de camundongos Swiss nas concentracdes de 5, 10 e 20%, sendo investigado tanto
o efeito mutagénico como antimutagénico, utilizando colchicina como substancia
indutora de mutacdes. A atividade antimutagénica do Oleo foi também investigada
em animais tratados por gavagem (50 pl/dia durante dez dias). Amostras de soro
dos ensaios de investigacdo antimutagénica foram submetidas a avaliacdo da
peroxidacao lipidica, pelo método do tiobarbitirico (TBARS). A atividade antioxidante
in vitro do 6leo bruto foi avaliada pelo ensaio de atividade sequestradora de radicais
hidroxila e pelo sistema B-caroteno/acido linoleico. Nos testes de caracterizacdo, 0
O0leo apresentou boa qualidade, destacando-se o percentual de &acido oleico
(71,76%) e concentragéo de carotenoides totais (694 + 8,31 ug/g). Os resultados
com o Oleo da Acrocomia aculeata evidenciaram auséncia de atividade mutagénica
e importante efeito protetor do 6leo em inibir a formacdo de micronucleos. A
guantificacdo de malondialdeido (MDA) em amostras de soro de animais pré-
tratados com o 6leo evidenciou diminuicdo nos niveis de lipoperoxidacdo em todas
as concentracdes testadas. Em baixas concentracdes (5 ug/ml), o 6leo apresentou
alta atividade antioxidante (aproximadamente 70%), em ambos o0s métodos
testados. Estes dados sugerem que o 6leo da polpa de bocaiuva tem alto potencial

nutracéutico, com atividade antioxidante e quimiopreventiva.



Palavras-chaves: &cidos graxos monoinsaturados, betacaroteno, genotoxicidade,
peroxidacéo lipidica, radicais livres, teste de micronucleos.



ABSTRACT

The bocaiuva, Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd., is a native palm found in Brazilian
Cerrado, which fruits have aroused great scientific interest. The bocaiuva pulp oil is
rich in oleic acid and also detected high content of B-carotene and a-tocopherol. The
aim of this study was to evaluate the mutagenic/antimutagenic and antioxidant
potential of the oil extracted from the bocaiuva pulp. The pulp was obtained from
fruits collected in the region of Gléria de Dourados, state of Mato Grosso do Sul. The
oil was extracted by Soxhlet method using hexane, and the solvent was removed by
rotary evaporation (40 °C). The value of the acid, peroxide, iodine, the molar
absorptivity, fatty acid profile and total carotenoids were measured to analyze the
characteristics of the oil. Subsequently, the oil was incorporated into the diet of swiss
mice at concentrations of 5, 10 and 20%, being analyzed both mutagenic and
antimutagenic effects, using colchicine as the substance to induce mutation. The
antimutagenic activity of the oil was also investigated in mice treated by gavage
(50pl/ day for 10 days). Serum samples of antimutagenicity test were subjected to the
evaluation of lipid peroxidation by TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances)
assay. The in vitro antioxidant activity of the oil was assessed by hydroxyl radical
scavenging activity assay and the [(-carotene/linoleic acid system. In the
characterization tests, the oil showed good quality, especially the percentage of oleic
acid (71.76%) and total carotenoid concentration (694 + 8,31 ug/g). The results with
the oil of Acrocomia aculeata showed no mutagenic activity and significant protective
effect of the oil, inhibiting the formation of micronuclei. The quantification of
malondialdehyde (MDA) in serum samples from animals pre-treated with oil showed
a decrease in the levels of lipid peroxidation at all concentrations tested. At low
concentrations (5 ug/ml), the oil showed strong antioxidant activity (approximately
70%), in both methods tested. These data suggest that the bocaiuva pulp oil
possesses high nutraceutical potential, with antioxidant and chemopreventive

activities.



Keywords: beta-carotene, free radicals, genotoxicity, lipid peroxidation, micronucleus

test, monounsaturated fatty acids.



INTRODUCAO

A utilizacdo de extratos e 6leos vegetais ou qualquer composto organico com
finalidade terapéutica ou alimenticia deve ser precedida por estudos de avaliacéo
toxicologica, pois podem conter substancias com potencial mutagénico e/ou
carcinogénico. Por outro lado, diversas plantas possuem em sua composi¢cao
substancias capazes de inibir a acdo de agentes mutagénicos, exercendo atividade
antimutagénica, contudo, os mecanismos responsaveis por essa atividade ainda
encontram-se obscuros. Desta forma, dentre as avaliacdes toxicologicas, a
avaliacdo dos efeitos mutagénicos € tida como obrigatéria, pois visa fundamentar o
emprego racional e seguro de substancias, tanto para o ambiente como para 0s

seres vivos (De Marini, 1998; Paoline e Nestlé, 2003).
1.1. Aspectos Botanicos da Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd.

A bocaiuva, nome popular da palmeira Acrocomia aculeata (Jacqg.) Lodd., &
uma espécie nativa das florestas tropicais. Pertence ao género Acrocomia da familia
Arecaceae, 0 qual € composto por duas espécies — A. aculeata Jacq. Lodd. ex Mart.
e A. totai Mart., que diferem basicamente quanto ao tamanho, sendo a primeira de
maior porte variando de 10-15 m (Lorenzi et al., 1996). O termo Acrocomia deriva do
grego “Akron” (uma) e "Kome” (cabeleira) sugerindo que as folhas estdo dispostas
no formato de uma coroa (Henderson et al., 1995).

Considerada a palmeira de maior dispersdo no Brasil, a espécie A. aculeata
possui povoamentos naturais em quase todo territério nacional, como ilustrado na
Figura 1. Suas maiores concentracdes estao localizadas em Minas Gerais, Goias,
Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, sendo amplamente dispersas em areas de
Cerrado. No Brasil, essa palmeira é conhecida por diferentes nhomes: bocaiuva,

chiclete-de-baiano, coco-baboso, coco-de-espinho, macacauba, macaiba,



macaibeira, macajuba, macauba, macalva, mucaia, mucaja e mucajaba (Henderson
et al., 1995).
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Figura 1 — Distribuicdo da Acrocomia aculeata no cerrado do Brasil (Ratter et al.,
2003).

Essa palmeira, conforme ilustrado na Figura 2, possui um estipe que pode
atingir até 15 m de altura e 20 a 30 cm de diametro. A regido dos nés é coberta de
espinhos escuros, pontiagudos com cerca de 10 cm de comprimento.
Frequentemente, o estipe € coberto pelas bases dos peciolos, que permanecem
aderidas a este por muitos anos. As folhas verdes, ordenadas em diferentes planos,
sdo pinadas com comprimento variando de 4 a 5 m, apresentando aproximadamente
130 foliolos de cada lado e espinhos na regido central. Entre as folhas destacam-se
a espata de até 2 m comprimento, as inflorescéncias amarelas e os cachos de frutos
de tom marrom-amarelado quando maduros (Bondar, 1964; Henderson et al., 1995;
Lorenzi et al., 1996; Gray, 2005; Missouri, 2005).



Figura 2 — A) Palmeiras; B) Cachos e C) Frutos da bocaiuva (adaptado de CETEC,
1983).

Os frutos (Figura 3) sao esféricos ou ligeiramente achatados, com diametro
variando de 2,5 a 5,0 cm. O epicarpo rompe-se facilmente quando maduro. O
mesocarpo € fibroso, mucilaginoso, de sabor adocicado, rico em glicerideos, de
coloracdo amarelo ou esbranquicado e comestivel. O endocarpo é fortemente
aderido a polpa (mesocarpo), com parede enegrecida e a améndoa oleaginosa,
comestivel e revestida de uma fina camada de tegumento (Lorenzi et al., 1996,

Teixeira, 1996; Miranda et al., 2001).

Epicarpo \t

Mesocarpo €«——

Endocarpo

Améndoa

Figura 3 — Fruto da bocaiuva.

1.2. Usos e Potencialidades da Bocaiuva

A Acrocomia aculeata apresenta diversas formas de aproveitamento. Lorenzi
(2006) aponta diferentes categorias de uso associadas as distintas partes do corpo

vegetal dessa palmeira, como verificado na Tabela 1.



Tabela 1 - Aproveitamento dos recursos advindos da Acrocomia aculeata,
associados a distintas partes da planta (adaptado de Lorenzi, 2006).

Parte da planta Uso Finalidades
Plantulas (parte aérea) Medicinal diurético, hipotensor
Raizes Medicinal Diurético
Estipe Estipe caibro, ripas, calhas, mouréo, estacas
Estipe (medula) Alimento fécula nutritiva
Estipe (meristema apical) Alimento Palmito
Estipe (seiva) Alimento Vinho
Estipe (seiva) Medicinal Febrifuga
Folha Forragem gado bovino, equino, racdo animal
Folha Fibra chapéu, balaio, linha de pesca, redes
Folha Outro cobertura de casas
Fruto (mesocarpo) Medicinal Fortificante
Fruto (mesocarpo) Alimento fruta, goma de mascar, pacoca, geleia e cocada
Fruto (6leo do mesocarpo)  Alimento licor, sorvete
Fruto (6leo do mesocarpo) Medicinal analgésico (dor de cabeca e nevralgias)
Fruto (6leo do mesocarpo) Cosmético  hidratante capilar
Semente Outro substitui a brita no concreto
Semente Artesanato confeccdo de botbes
Semente (améndoa) Alimento coco, pacoca
Semente (6leo da améndoa) Alimento Oleo de cozinha

Semente (6leo da améndoa)
Semente (6leo da améndoa)
Semente (6leo da améndoa)

Combustivel lamparina, producdo de energia
Cosmético  hidratante capilar
Medicinal Laxante

Dessa planta, todo o fruto pode ser aproveitado — casca, polpa, castanha e
améndoa — e tanto a polpa quanto a améndoa tém vasta utilizacdo. A polpa e a
farinha de bocaiuva possuem grande mercado potencial, inclusive para outros
estados do Brasil, podendo ser usadas em vitaminas, fabricacdo do sorvete, bolos e
paes, agregando maior valor nutritivo & merenda escolar, pois sdo também produtos
ricos em calcio e potassio (Salis e Juracy, 2005).

No contexto brasileiro, a Acrocomia aculeata apresenta perspectivas de grande
importancia econémica, dada a possibilidade de seus frutos fornecerem 20 a 30% de
oleo, 5% de farinha comestivel, 35% de tortas forrageiras e 35% de combustivel de
alto poder caldrico (Silva, 1994). Frente a necessidade atual de fontes alternativas
de energia, a bocaiuva é considerada uma das espécies nativas com alta
potencialidade de fornecimento de 6leo para a producao de biodiesel (Roscoe et al.,
2007).

As nozes (améndoas) da bocaiuva também apresentam elevado teor de
proteinas, assim, tratando-se de um recurso alimentar natural, a espécie Acrocomia

aculeata mostra ser uma alternativa agricola que pode atender e/ou suplementar



satisfatoriamente dietas nutricionalmente deficientes em proteinas, vitaminas e
minerais (Hiane et al., 1992; Togashi e Sgarbieri, 1995; Vieira e Bion, 1998; Souza e
Menezes, 2004).

1.3. Constituicdo Quimica e Aspectos Farmacologicos do Oleo de
Bocaiuva

Considerando que a composicdo quimica de uma matéria-prima é fator
primordial para sua qualidade nutricional, o fruto da bocaiuva vem apresentando
crescente interesse industrial, ja que se pode explorar tanto a polpa como a
améndoa. As améndoas apresentam alto teor de lipidios (51,7%), proteinas (17,6%)
e fibras (15,8%). A polpa contem em média 49% de umidade, 1,7% de minerais
totais, 17% de lipideos, 2% de proteinas e 31% de carboidratos totais (Hiane et al.,
1990; Hiane et al., 2006).

Quanto ao potencial nutritivo dos frutos da bocaiuva, destaca-se a alta
porcentagem de B-caroteno presente na polpa (Ramos et al., 2008). Os carotenoides
presentes nas hortalicas e frutas atuam n&do apenas como corantes naturais, mas
como compostos bioativos com atuacdo benéfica a saude humana. A principal
atividade é atribuida a capacidade de conversdo em vitamina A, que no organismo
esta relacionada a visdo, ao crescimento 0sseo e a diferenciacao de tecidos (Olson,
1999; lom, 2001). Atuam também na reducéo de risco de patologias como cancer,
doencas cardiovasculares, cataratas, desordens fotossensiveis e do sistema
imunoldgico (Sommer, 1995; Paho, 2001; Tapiero et al., 2004).

Estudos apontam a importancia de se conhecer a biodisponibilidade dos
nutrientes presentes nos alimentos, a qual pode ser afetada por muitos fatores
enddégenos ou exodgenos. Um estudo sobre a biodisponibilidade do [B-caroteno
presente na polpa da bocaiuva revelou que este é altamente biodisponivel em
relacdo ao B-caroteno puro, o que evidencia o potencial da polpa da bocaiuva como
alimento nutritivo (Ramos et al., 2008).

O perfil de &acidos graxos do Oleo da polpa da bocaiuva é composto
majoritariamente de monoinsaturados, sendo constituido de aproximadamente 73%
de &cido oleico, além de 16% de palmitico, que € um acido graxo saturado (Hiane et
al., 1990). Na Tabela 2 esta apresentada a composi¢cdo em acidos graxos do fruto

da bocaiuva.



Tabela 2 - Composicdo de &cidos graxos (%) na polpa in natura e améndoa da
bocaiuva, Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd., do estado de Mato Grosso do Sul.

Acidos Graxos Polpa Améndoa
Acido Caprilico (Cg) 0,45 5,96
Acido Caprico (C1o) 0,27 1,79
Acido Laurico (Cyp) 1,97 12,95
Acido Miristico (C14) 0,45 9,49
Acido Palmitico (Cye) 15,96 12,62
Acido Palmitoleico (Ce:1) 1,01 2,29
Acido Estearico (Cis) 5,92 6,58
Acido Oleico (Cia:1) 65,87 40,17
Acido Linoleico (Cis:) 5,10 5,91
Acido Linolénico (Cig:3) 2,52 1,92
Acido Araquidico (Cz) 0,50 0,30
Acidos Saturados 25,52 49,69
Acidos Monoinsaturados 66,88 42,46
Acidos Poliinsaturados 7,62 7,83

Fonte: Hiane et al. (2005)

O acido oleico € um exemplo de acido graxo, o 6mega 9 (AGn-9), e esta
presente em altas concentracdes no azeite de oliva e de canola. Alguns estudos
apontam que este acido graxo protege contra o desenvolvimento de doenca
coronariana aterosclerdtica, jA que os monoinsaturados atuam na diminuicdo do
colesterol total, aumento do HDL, inibicdo de agregacdo plaguetaria e como
trombolitico. Uma dieta rica em acidos graxos monoinsaturados previne a
modificacdo oxidativa das lipoproteinas de modo mais significativo que uma dieta
rica em poliinsaturados (Longo, 2001).

Substancias do grupo dos acidos graxos mono ou poliinsaturados possuem
importancia diversificada ao organismo, apresentando atividade antiinflamatoria por
inibirem a sintese de mediadores pro-inflamatoérios, como as prostaglandinas, além
de acdo moduladora do sistema imunoldgico, contribuindo para a capacidade de
circunscricdo de infeccdes pelo hospedeiro e limitando a resposta inflamatoria
(Grandjean, 2003).

Um grande numero de compostos antimutagénicos e anticarcinogénicos, tém
sido identificado em estudos laboratoriais com plantas (De Marini, 1998).
Atualmente, no campo das investigacfes farmacoldgicas, ha uma tendéncia geral de
investigar o efeito genotdxico, carcinogénico ou teratogénico das plantas utilizadas
para fins medicinais, sendo essa avaliacdo fundamental para o emprego racional e

seguro dessas plantas (Sanches-Lamar, 1999).



1.4. Genotoxicidade

bY

A genotoxicidade diz respeito a capacidade que possui uma determinada
substancia em induzir alteracbes no material genético de organismos a elas
expostos, cujas alteracbes sao responsaveis pelo surgimento de canceres e
doencas hereditarias. Os agentes que provocam mudancas na sequéncia do DNA
sdo “téxicos” para o gene, sendo, portanto, chamados de “genotdxicos” (Ribeiro,
2003).

Efeitos genotoxicos sdo passiveis de ocorrer até mesmo frente a
concentragcbes muito baixas de substancias. Se as lesdbes ao DNA néo forem
reparadas, elas podem desencadear uma série de consequéncias biolégicas em
cadeia, afetando as células, 6rgdos, organismos e finalmente as populacdes e
comunidades (Al-Sabti e Metcalfe, 1995; Mitchelmore e Chipman, 1998; Lee e
Steinert, 2003).

Os primeiros testes rapidos e eficientes para monitoramento de genotoxicidade
foram descritos ha mais de 50 anos (Villela et al., 2003). Dentre os principais testes
destacam-se: avaliacdo da frequéncia de aberracdes cromossdmicas, 0 método de
trocas entre cromatides irmds, ensaio cometa, medicdo da frequéncia de
micronucleos e outras anomalias nucleares (Bombail, 2001). Esses testes sao
indicadores biolégicos que avaliam mutacdo génica, dano cromossémico ou leséo
no DNA.

1.4.1. Teste do Micronucleo

O ensaio in vivo do microndcleo em sangue periférico e medula éssea de
mamiferos roedores € amplamente aceito e recomendado para avaliacdo e registro
de novos compostos quimicos e farmacéuticos inseridos no mercado mundial. O
ensaio, quando realizado de forma adequada, detecta agentes clastogénicos (que
induzem a quebra de cromossomos) e aneugénicos (que induzem aneuploidia ou
disfuncéo do fuso mitético) (Choy, 2001, Ribeiro et al., 2003).

Os micronucleos, também conhecidos como corpusculo de Howell-Joly (Figura
4), sdo cromossomos inteiros ou parciais nao incorporados ao nucleo da célula filha

durante a divisdo celular e que aparecem no citoplasma como uma pequena



estrutura arredondada e escura, idéntico em aparéncia ao nucleo celular (Heddle,
1973; Schmid, 1975).
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Figura 4 — Corpusculos de Howell-Jolly (Fonte: Wikipédia).

Os micronucleos se formam pela extrusdo de cromossomos inteiros ou seus
fragmentos durante a divisdo celular, sendo que o principio do teste esta baseado no
fato de que, durante a anafase, as cromatides e fragmentos cromossdémicos
acéntricos ndo sao transportados pelas fibras do fuso para os poélos opostos,
enquanto que os fragmentos com centrdbmeros sado. Apéds a teléfase, os
cromossomos sem danos sao incluidos no nucleo de cada uma das células filhas.
Elementos que ndo foram transportados pelo fuso também podem ser englobados
pelos nucleos recém-formados. No entanto, alguns destes elementos, normalmente
muito pequenos, ndo sao incluidos nos ndcleos recém-formados e permanecem no
citoplasma, constituindo as estruturas caracterizadas como MN (Schmid, 1975),
conforme demonstra a Figura 5.

Fenech (1998) relata que o aspecto mais importante do teste do micronucleo é
gue ele possibilita identificar eventual aumento na frequéncia de mutacéo
em células que sdo expostas a uma gama variada de agentes genotoxicos,
expressando 0os danos no cromossomo como microndcleos. Apresenta também
como vantagem baixo custo para sua realizacdo e rapidez de analise para triagem

de grande numero de substancias (Garaj-Vrhovac; Zeljezic, 2001).
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Figura 5 — Formacdo de micronucleos. A) processo normal de divisdo celular. B)
formacdo do MN por fragmento cromossdmico acéntrico ou de um cromossomo
inteiro, por ndo terem sido incluidos no nucleo recém-formado e permanecerem no
citoplasma apoOs a fase da teléfase; C) formacdo do MN por ponte citoplasmatica
com fragmento cromossémico acéntrico que nao foi incluido no nucleo recém-
formado, permanecendo no citoplasma apos a telofase (adaptado de Sponchiado,
2008).

Segundo o0 procedimento original, o0s microndcleos sdo contados
principalmente nos eritrécitos jovens. Quando os eritroblastos expelem seu nucleo
para formar os eritrocitos no processo de eritropoiese, 0s microndcleos permanecem
no citoplasma onde sao facilmente reconheciveis (Heddle, 1973; Schmid, 1975). Um
aumento na frequéncia de eritrocitos policromaticos micronucleados em animais
expostos a produtos teste indica danos cromossdmicos. Os eritrocitos policromaticos
(PCE) com o tempo perdem RNA e acumulam hemoglobina, evoluindo para
eritrocitos normocromaticos (NCE), que sdo os eritrocitos maduros que chegam a

corrente sanguinea (Krishna e Hayashi, 2000).
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Na realizacdo desse teste, 0 sangue pode substituir a medula 6ssea e 0s
eritrécitos maduros (NCE) sdo considerados para a avaliacdo da presenca de
micronucleos. Segundo Hayashi (1994), a analise em sangue periférico tem muitas
vantagens sobre a analise em medula éssea, pois € tecnicamente mais simples, a
contagem € mais objetiva e a leitura pode ser feita por automacdo em menor tempo

de ensaio.

1.5. Estresse Oxidativo & Danos ao DNA

O estresse oxidativo ocorre pelo desequilibrio entre moléculas oxidantes e
antioxidantes que resulta da inducdo de danos celulares pelos radicais livres,
podendo causar danos a todos os tipos de moléculas bioldgicas, incluindo o DNA,
lipidios, proteinas e carboidratos (Sies, 1993).

Esses radicais livres (RL) sdo moléculas instaveis, altamente reativas, que
contém numero impar de elétrons em sua ultima camada eletronica, sendo sua
formacdo determinada pela perda ou ganho de um elétron ou hidrogénio, ficando
com um elétron desemparelhado, conforme ilustrado na Figura 6. O excesso desses
radicais no organismo € combatido por antioxidantes produzidos pelo préprio corpo

ou absorvidos da dieta (Ferreira; Matsubara, 1997).

0,0
Perda} de Antioxidante
um elétron
Q Q sy ©
© 0,0,
e\ Radical livre
070 @ 2
) ® O
Atomo normal Q 7
de oxigénio S\
070 g g 0'0
Radical livre
oc [B]

Figura 6 — A) Formacao de um radical livre. B) Antioxidante neutralizando um radical
livre.

As reacOes dos processos metabdlicos, muitas vezes, geram as espécies
reativas de oxigénio (ERO), sendo este termo utilizado para designar os radicais

livres derivados do oxigénio molecular. As ERO podem ser classificadas em dois
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grupos: os radicalares e os nao radicalares. Entre os radicalares podemos citar o
radical superéxido (O2™), hidroperoxila (HO'), hidroxila (HO"), radical peroxila (RO3)
e o radical alcoxila (RO"), e entre os ndo-radicalares o oxigénio singleto, o peroxido
de hidrogénio e o acido hipocloroso. Além das EROs, existem as espécies reativas
de nitrogénio (ERN), que incluem o 6xido nitrico (NO°), acido nitroso (HNO,), 6xido
nitroso (N2O3), nitratos (NOg), nitritos (NO;) e peroxinitritos (ONOQO"). Dentre as
espécies radicalares, o radical hidroxila € um dos mais potentes oxidantes, tendo a
capacidade de atravessar membranas e reagir com moléculas tais como os lipideos
e 0 DNA. Ja das espécies ndo-radicalares, o oxigénio singleto (O,) é considerado a
forma mais deletéria do oxigénio ao organismo, sendo a causa ou o intermediario da
toxicidade fotoinduzida do O, em organismos vivos (Ferreira; Matsubara, 1997;
BARREIROS et al., 2006).

Como relata Bulger e Helton (1998), deve-se levar em consideracdo que o
estresse oxidativo € necessario N0 nNOSSO oOrganismo, ja que NnOoS Processos
inflamatorios, na defesa frente as infec¢coes sao formados radicais livres a fim de
destruir agentes patogénicos. Mas, em determinadas circunstancias, as defesas
antioxidativas do organismo ndo conseguem evitar o dano oxidativo que atinge 0s
lipidios, proteinas e acidos nucleicos.

A oxidacdo da camada lipidica da membrana celular, conhecida como
peroxidacdo lipidica ou lipoperoxidacdo (LPO), consiste num dos principais
mecanismos de lesdo quando ocorre o desequilibrio entre moléculas oxidantes e
antioxidantes, provocando diversas altera¢des na funcao celular, e pode ser definida
como uma cascata de eventos bioquimicos resultante da acdo dos radicais livres
sobre os lipideos insaturados das membranas celulares (Schenider; Oliveira, 2004).

A LPO acarreta alteracdes na estrutura e permeabilidade das membranas
celulares gerando, por consequéncia, perda da seletividade na troca ibnica e
liberacdo do conteudo de organelas, como as enzimas hidroliticas dos lisossomas,
além de causar a formacdo de produtos citotoxicos como o malonaldeido (MDA),
gue pode ser utilizado como indicador da acdo dos radicais livres no organismo
(Mello et al., 1983).

Véarios modelos experimentais séo utilizados para avaliar a capacidade
antioxidante de determinada substancia, por meio de diferentes mecanismos que

podem, por sua vez e resguardadas as suas limitacbes, serem extrapolados para o
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meio biologico. N&o existe um Unico ensaio que possa avaliar a capacidade oxidante
total de uma determinada amostra (Prior et al., 2005).

Uma das técnicas mais utilizadas para se avaliar a oxidacdo de lipidios
consiste no teste das substancias reativas com A&cido tiobarbitirico (TBARS),
introduzido por Kohn e Liversedge (1944). Esse € um teste simples e rapido, porém
inespecifico. O teste consiste na medida de um cromdgeno roseo formado pela
reacdo do MDA com duas moléculas de &cido tiobarbitdrico, em meio acido e
temperatura elevada, conforme demonstrado na Figura 7 (Yu et al., 1986).

HS_~N<_OH SN~ _OH HO._-N<_ SH
\ﬁ | + OQC_CH _C/,O HCI/H,0 Y A - \Ir
N~ H H - 2 ~H —_— N ~ CH — CH = CH X N + 2H,0
OH

OH HO
TB MDA Pigmento rosa

Figura 7 - Reacdo entre TBA e MDA, formando pigmento de coloracdo rosea
(Fernandez, 1997).

O MDA é considerado um iniciador carcinogénico e mutagénico (Fernandez,
1997). Assim, a LPO pode estar associada aos mecanismos de envelhecimento, de
cancer e a exacerbacéo da toxicidade de xenobioticos (Hershko, 1989).

Segundo Trueba et al. (2004), dano oxidativo ao DNA é considerado o fator
mais importante na carcinogénese. Evidéncias sugerem um importante papel de
ROS na expansado e progressao de clones de tumor, sendo considerada relevante
classe de substancias cancerigenas.

Héa véarios motivos para associar o estresse oxidativo com o cancer. Hoje, ja se
sabe gque a lesdo no DNA induzida pelo radical hidroxila inclui alteracdes de bases e
guebra da molécula. Danos oxidativos ao DNA podem causar erros de transcricao,
erros de replicacdo, e instabilidade genémica, que sdo todos associados com a

carcinogénese (Figura 8) (Cooke; Evans, 2005).
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Figura 8 — Causas e consequéncias do estresse oxidativo ao DNA. As ERO e ERN
podem resultar de processos comuns, endégenos ou exdgenos. Os elétrons livres
produzidos por estes processos sdo capturados pelo oxigénio molecular, produzindo
o radical superéxido (O,7). InteragGes adicionais permitem a producdo de outras
espécies reativas, incluindo os radicais altamente reativos hidroxila (HO).
Interacdo destas espécies reativas com 0s acidos nucleicos pode conduzir a uma
grande variedade de alteracfes nas bases, podendo causar quebras na fita de DNA
e ligacbes cruzadas. As consequéncias de danos ndo reparados ao DNA,
potencialmente incluem mutacdes que eventualmente levam a neoplasia (adaptado
de Cooke e Evans, 2005).

1.5.1. Antioxidantes

Os antioxidantes auxiliam na reducdo das reacdes que conduzem a producao

os radicais livres (Bachur et al., 2007). O termo antioxidante pode ser definido como
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uma familia heterogénea de moléculas naturais, que, presentes em baixas
concentracfes, comparativamente as biomoléculas que supostamente protegeriam,
podem prevenir ou reduzir a extenséo do dano oxidativo (Oliveira et al., 2009).

As células e tecidos utilizam um exaustivo estaleiro de enzimas protetoras
citoplasmaticas e mitocondriais, conhecidas como antioxidantes enzimaticos
(superéxido dismutase, glutatido peroxidase, a catalase), considerados como linha
de frente da defesa antioxidante e os antioxidantes ndo enzimaticos como a vitamina
C, vitamina E, coenzima Q e betacarotenos (Garcia; Rejanne, 2002).

Os antioxidantes possuem elevada estabilidade oxidativa em funcdo de sua
estrutura molecular e por isso desempenham papel fundamental na prevencédo a
oxidacao de substancias (AUST et al., 2001).

Os Oleos vegetais apresentam uma grande variedade de antioxidantes naturais
tais como os tocdis (a-, B-, y- e d-tocoferol e tocotrienol), os compostos fendlicos, os
esterdis e os carotenoides (Huang e Prior, 2005). Varios estudos relatam que os
Oleos vegetais apresentam potencial efeito na prevencdo de doencas cronicas,
sendo capazes de proteger sistemas bioldgicos contra a acao das espécies reativas
de oxigénio, responsaveis por danos oxidativos aos lipideos, proteinas e acidos
nucléicos (Ramadan et al., 2006).

Estudos enfatizam o alto teor de B-caroteno da polpa de bocaiuva, que tem se
mostrado superior ao encontrado em outros frutos do cerrado do pantanal sul-mato-
grossense (Ramos et al., 2008). Além dos carotenoides, Coimbra e Jorge (2011)
relataram altos teores de tocoferol no dleo da polpa da bocaiuva (Tabela 3), os quais
também apresentam atividade antioxidante e representam uma importante fonte de
vitamina E. Nos 0leos vegetais, os tocoferdis atuam protegendo os acidos graxos

insaturados da oxidacao lipidica.

Tabela 3 — Teor de carotenoides e tocoferdis no 6leo da polpa e da semente dos
frutos da bocaiuva (Coimbra e Jorge, 2011).

Presenca Polpa Semente
Carotenoides totais (ug/g) 300,01 +£2,29 1,82+ 0,04
Tocoferdis totais (mg/kg) 212,95 + 0,64 23,10+ 0,01

a-tocoferol (mg/kg) 143,70 +1,13 14,35 + 0,07
B-tocoferol (mg/kg) 3,25+0,21 0,85+ 0,07
y-tocoferol (mg/kg) 57,85+ 0,35 Nd

d-tocoferol (mg/kg) 8,15 + 0,07 7,90 + 0,00
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A presenca de substancias antioxidantes nos vegetais atribui-se ao processo
evolutivo destas espécies como protecdo natural aos radicais livres formados pela
radiagdo UV necessaria a fotossintese. Assim, os antioxidantes presentes nas
plantas podem atuar como agentes redutores, sequestradores de radicais livres,
inibidores de enzimas e como quelantes de metais, sendo a maioria de seus efeitos

biologicamente ativos derivados de suas func¢des antioxidantes (Scotti et al., 2007).
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OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o potencial mutagénico/antimutagénico e antioxidante do 6leo extraido

da polpa da bocaiuva (Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd.).

Objetivos Especificos

1. Caracterizar o Oleo da polpa de bocaiuva quanto ao indice de acidez, indice
de peroxido, absortividade molar, indice de iodo, perfil de acidos graxos e
carotenoides totais.

2. Avaliar, por meio do teste do micronucleo, a capacidade do 6leo da polpa de
bocaiuva em induzir danos no material genético de camundongos tratados com o
oleo em diferentes concentracfes na racao;

3. Determinar o potencial antimutagénico do 6leo da polpa de bocaiuva por
meio da frequéncia de micronucleos em células do sangue periférico de
camundongos tratados com o 6leo via gavagem;

4. Avaliar o estresse oxidativo por meio da determinacdo da lipoperoxidacéo
pela producao de substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS).

5. Avaliar a atividade antioxidante do 6leo pelo método de sequestro do radical

hidroxila e pelo sistema B-caroteno/acido linoleico.
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RESUMO

A bocaiuva, Acrocomia aculeata (Jacg.) Lodd., € uma palmeira nativa do cerrado do
Brasil, cujos frutos tém despertado grande interesse cientifico. O 6leo da polpa da
bocaiuva € rico em acido oleico, possuindo também altas porcentagens de B-
caroteno e a-tocoferol. O objetivo deste estudo foi avaliar o potencial
mutagénico/antimutagénico e antioxidante do 6leo extraido da polpa da bocaiuva. A
polpa foi obtida de frutos coletados na regido de Gléria de Dourados, MS. O dleo foi
extraido em extrator de Soxhlet com hexano, e o solvente removido por
rotaevaporacao (40°C). Para avaliacdo das caracteristicas do 0leo, determinou-se o
indice de acidez, indice de perodxido, absortividade molar, indice de iodo, perfil de
acidos graxos e carotenoides totais. Posteriormente, o 6leo foi incorporado a racao
de camundongos Swiss nas concentracdes de 5, 10 e 20%, sendo investigado tanto
o efeito mutagénico como antimutagénico, utilizando colchicina como substancia
indutora de mutacdes. A atividade antimutagénica do oOleo foi também investigada
em animais tratados por gavagem (50 pl/dia durante dez dias). Amostras de soro
dos ensaios de investigagcdo antimutagénica foram submetidas a avaliacdo da
peroxidacéo lipidica, pelo método do tiobarbitirico (TBARS). A atividade antioxidante
in vitro do 6leo bruto foi avaliada pelo ensaio de atividade sequestradora de radicais
hidroxila e pelo sistema B-caroteno/acido linoleico. Nos testes de caracterizagcéo, o
O0leo apresentou boa qualidade, destacando-se o percentual de &acido oleico
(71,76%) e concentracéo de carotenoides totais (694 + 8,31 ug/g). Os resultados
com o Oleo da Acrocomia aculeata evidenciaram auséncia de atividade mutagénica
e importante efeito protetor do 6leo em inibir a formacdo de micronucleos. A
guantificacdo de malondialdeido (MDA) em amostras de soro de animais pre-
tratados com o 6leo evidenciou diminuicdo nos niveis de lipoperoxidacdo em todas
as concentracdes testadas. Em baixas concentracfes (5 ug/ml), o 6leo apresentou
alta atividade antioxidante (aproximadamente 70%), em ambos o0s métodos
testados. Estes dados sugerem que o 6leo da polpa de bocaiuva tem alto potencial

nutracéutico, com atividade antioxidante e quimiopreventiva.
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ABSTRACT

The bocaiuva, Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd., is a native palm found in Brazilian
Cerrado, which fruits have aroused great scientific interest. The bocaiuva pulp oil is
rich in oleic acid and also detected high content of B-carotene and a-tocopherol. The
aim of this study was to evaluate the mutagenic/antimutagenic and antioxidant
potential of the oil extracted from the bocaiuva pulp. The pulp was obtained from
fruits collected in the region of Gléria de Dourados, state of Mato Grosso do Sul. The
oil was extracted by Soxhlet method using hexane, and the solvent was removed by
rotary evaporation (40 °C). The value of the acid, peroxide, iodine, the molar
absorptivity, fatty acid profile and total carotenoids were measured to analyze the
characteristics of the oil. Subsequently, the oil was incorporated into the diet of swiss
mice at concentrations of 5, 10 and 20%, being analyzed both mutagenic and
antimutagenic effects, using colchicine as the substance to induce mutation. The
antimutagenic activity of the oil was also investigated in mice treated by gavage
(50pl/ day for 10 days). Serum samples of antimutagenicity test were subjected to the
evaluation of lipid peroxidation by TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances)
assay. The in vitro antioxidant activity of the oil was assessed by hydroxyl radical
scavenging activity assay and the [(-carotene/linoleic acid system. In the
characterization tests, the oil showed good quality, especially the percentage of oleic
acid (71.76%) and total carotenoid concentration (694 + 8,31 ug/g). The results with
the oil of Acrocomia aculeata showed no mutagenic activity and significant protective
effect of the oil, inhibiting the formation of micronuclei. The quantification of
malondialdehyde (MDA) in serum samples from animals pre-treated with oil showed
a decrease in the levels of lipid peroxidation at all concentrations tested. At low
concentrations (5 ug/ml), the oil showed strong antioxidant activity (approximately
70%), in both methods tested. These data suggest that the bocaiuva pulp oil
possesses high nutraceutical potential, with antioxidant and chemopreventive

activities.
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INTRODUCAO

A palmeira bocaiuva, Acrocomia aculeata (Jacq.) Lodd., da familia Arecaceae,
€ amplamente encontrada no Cerrado do Brasil, com suas maiores concentracdes
nos estados de Minas Gerais, Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. @

O aproveitamento da Acrocomia aculeata no setor alimenticio apresenta um
amplo espectro de possibilidades. As comunidades tradicionais utilizam a polpa na
forma de farinha para o preparo de sorvetes e produtos de panificagdo. Suas folhas
séo utilizadas na nutricdo animal. O endocarpo é empregado como carvao ecoldgico
na geracao de energia. Ainda, a presenca de flavonoides antioxidantes nas folhas
abre outra frente de aproveitamento para as folhas. Na polpa sédo detectadas altas
porcentagens de [B-caroteno e a-tocoferol, ambos considerados antioxidantes
naturais, precursores de vitaminas A e E respectivamente. @ ® @

Do fruto da bocaiuva, pode ser explorado tanto a polpa como a améndoa. O
perfil de acidos graxos do 6leo da polpa é composto majoritariamente de
monoinsaturados, chegando a apresentar 73% de acido oleico. Essa quantidade de
acidos graxos monoinsaturados tem despertado o interesse nesse Oleo devido a sua
semelhanca ao azeite de oliva, um importante componente da dieta que auxilia no
tratamento de doencas hiperlipidémicas, cardiovasculares e inflamatérias. ® ©

Levando em conta que determinadas espécies vegetais, a exemplo da
Acrocomia aculeata, apresentam caréncia de estudos para comprovacao da eficacia
e seguranca dos tratamentos, conhecer suas propriedades mutagénicas constitui
importante meio de prevencao do cancer, pois possibilita ao homem evitar o uso de
plantas com potencial mutagénico comprovado. Da mesma forma, a identificacdo de
produtos de origem vegetal capazes de impedir mutacdes celulares mostra-se
essencial para que possam ser incorporados em dietas com potencial protetor.

O ensaio in vivo do micronldcleo em sangue periférico e medula éssea de
mamiferos roedores € amplamente aceito e recomendado para avaliacdo e registro
de novos compostos quimicos e farmacéuticos inseridos no mercado mundial. O
ensaio, quando realizado de forma adequada, detecta agentes clastogénicos (que
promovem a quebra cromossémica) e aneugénicos (que induzem aneuploidia ou
disfuncdo do fuso mitético). V' ®

Diante desse contexto, esta pesquisa objetivou avaliar o potencial

mutagénico/antimutagénico e antioxidante do 6leo extraido da polpa da bocaiuva.
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MATERIAL E METODOS

Obtencao do 6leo da polpa da bocaiuva

Os frutos da bocaiuva, maduros, foram coletados na regido de Gléria de
Dourados — MS, durante os meses de outubro a dezembro da safra de 2010. Apés a
coleta, foram colocados em estufa com circulacdo de ar a 60 °C para secagem,
sendo posteriormente encaminhados para extracdo da polpa através de processo
mecanico em despolpadora. A polpa foi submetida ao extrator de Soxhlet para
obtencéo do dleo, utilizando hexano como solvente. Apds, o solvente foi removido

por rotaevaporacéao (40 °C). Essas etapas estdo demonstradas na Figura 9 abaixo.

Secagem dos frutos
Estufa c/ circulagcéo de ar (60 °C)

Despolpamento
(Extracao da polpa)

Extracdo do 6leo com hexano
(Extrator de Soxhlet)

Rotaevaporacao
(40 °C)

Oleo da polpa da
bocaiuva

Figura 9 — Fluxograma de obtencao do 6leo de bocaiuva.
Caracterizacao fisico-quimica do 6leo

A caracterizacéo foi realizada de acordo com metodologias oficiais da AOCS ©
e incluiu o indice de acidez, indice de perdxido, absortividade molar, indice de iodo,
analise do perfil de acidos graxos e quantificacdo de carotenoides totais.
indice de acidez: o método consistiu em pesar 0,4 g de 6leo em enlermeyer de 25
mL. Adicionou-se 5 mL de solucéo éter:etanol (2:1). Titulou-se com solucdo padrao

de hidréxido de potassio 0,1 N, na presenca de solucdo alcodlica de fenolftaleina a
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1%. Foi preparado um branco da mesma forma que a amostra, porém sem a
presenca da amostra e foram anotados os volumes gastos de hidroxido de potassio
0,1 mol/L nas titulacbes da amostra e branco. As analises foram realizadas em
triplicata. O indice de acidez foi calculado de acordo com a equacéo 1.

. L . . vxfx0,1x28,2 5
Acidez em acido oleico (%) = 0 Equacéo 1

Onde:
v = n° em mL gasto da solucao de hidréxido de potassio.
f = fator de correcéo.
p = peso da amostra.
indice de peréxido: para a determinacdo do indice de peréxido, 0,5 g da amostra

foi solubilizada em 10 mL de solucéo de acido acético/cloroférmio (3:2) e 0,05 mL de
solucdo saturada de iodeto de potassio, deixando em repouso por 1 minuto. Em
seguida, foram adicionados 3 mL de agua destilada e 0,5 mL de solu¢éo indicadora
de amido. Titulou-se com tiossulfato 0,01 N sob agitacdo. Foi preparada uma
determinacdo em branco da mesma forma que a amostra, porém sem a presenca da
amostra e foram anotados os volumes gastos de tiossulfato de sodio 0,01 mol/L nas
titulacdes da amostra e branco. As analises foram realizadas em triplicata. O indice
de peréxido, expresso em miliequivalentes de peréxido por 1000 g de amostra, foi

calculado de acordo com a equacao 2.

(A-B) x N x 1000
P

indice de peréxido = Equacéo 2

Onde:

A = n° de mL de tiossulfato de sodio 0,01 N gasto na titulagcdo da amostra.

B = n° de mL de tiossulfato de sddio 0,01 N gasto na titulacdo do branco.

N = normalidade da solucéo de tiossulfato de sodio.

P = n°® em g da amostra.
Absortividade molar: em um baldo volumétrico de 10 mL, pesou-se 0,02 g do 6leo
e completou-se o volume com isoctano. A leitura das absorbancias das solucdes
obtidas foi realizada em espectrofotdbmetro nos comprimentos de ondas de 232 e
270 nm. A absortividade foi calculada de acordo com a equacao 3, e os resultados

expressos pela média de trés repeticoes.

Absortividade molar (¢) = A/ ((Pa x 10) x 1) Equacéo 3
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Onde:

A = Absorbéancia da solugéo (amostra);

Pa = Peso da amostra.
Perfil de acidos graxos: realizou-se essa analise em cromatografo gasoso com
detector de ionizacdo de chama (modelo 6890N, Agilent Technologie). Os ésteres
metilicos dos acidos graxos (FAME), produzidos com o catalisador trifluoreto de boro
(BF3), foram avaliados sob as seguintes condicfes: temperatura do injetor de 225
°C; temperatura do detector de 285 °C; temperatura da coluna (HP-88 100m x
0,250mm) de 170 °C inicial por 2 minutos e rampa de 7 °C/min até temperatura final
de 210 °C/29 min, razao de split 200:1, fluxo de gas hidrogénio 40 mL/min, fluxo de
ar sintético 450 mL/min, fluxo de gas hélio 40 mL/min, volume de injecdo 2 pL. A
identificacdo dos principais acidos graxos foi realizada por comparacao dos tempos
de retencdo dos picos das amostras com os dos padrbes conhecidos de acidos
graxos metilados (Sigma); e a quantificacdo, por célculo das areas dos picos, sendo
os resultados médios expressos em porcentagem.
indice de iodo: determinado por célculo diretamente da composicdo de acidos
graxos insaturados obtidos a partir da andlise por cromatografia em fase gasosa. O

indice de iodo foi calculado a partir da média dos resultados das equacdes 4 e 5.

indice de iodo dos triglicerideos = (% &cido palmitoleico x 0,950) + (% acido
oleico x 0,860) + (% &cido linoleico x 1,732) + (% acido linolénico x 2,616) + (%
acido gadoleico x 0,785) + (% acido erucico x 0,723) Equacéo 4

indice de iodo dos &cidos graxos livres = (% &cido palmitoleico x 0,990) + (%
acido oleico x 0,8986) + (% acido linoleico x 1,810) + (% acido linolénico x 2,735)
+ (4cido gadoleico x 0,8175) + (% acido erucico x 0,7497) Equacéo 5

Carotenoides totais: para esta quantificacdo, pesou-se cerca de 0,02 g da amostra
em um bal&do volumétrico de 10 ml e completou-se o volume com éter de petrdleo. A
leitura foi realizada em espectrofotdmetro a 450 nm, usando éter de petréleo como

branco. ®™ O contelido de carotenoides foi determinado pela equacéo 6.

C =Abs x V x 10*/ A]CA’m X amostra (g) Equacéao 6

Onde:
C = concentragao da amostra.

Abs = absorbancia da amostra.
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V = volume de diluicdo da amostra.

A]Z"m = coeficiente de absor¢do do b-caroteno a 450 nm em éter de petréleo (2592).

Ensaios bioldgicos realizados com o 6leo da Acrocomia aculeata
Avaliacao da atividade mutagénica e antimutagénica

Animais: foram utilizados camundongos Swiss, machos, pesando entre 18-
22g, mantidos a temperatura ambiente (23-25°C) e o ciclo claro/escuro controlados,
com livre acesso a racdo e agua. Os protocolos experimentais — Protocolo
CEUA/UCDB: 05/2011 - foram conduzidos de acordo com as normas internacionais
de ética em pesquisa com animais.

Preparo da racdo: foram manipuladas trés concentracbes de racao, 5, 10 e
20%. As racOes foram preparadas a base de racao industrial, que foi moida e
misturada ao Oleo de bocaiuva, adicionando-se agua até formar liga homogénea,
sendo em seguida distribuidas em formas de aluminio e mantidas em estufa com

circulacdo de ar a 45 °C até a completa secagem.

Teste do micronucleo

Neste ensaio, 0s animais foram distribuidos em quatro grupos (n=10):

Grupo controle: o Grupo 10%: Grupo 20%:
Grupo 5%: . .
tratado com . tratado com 6leo tratado com 6leo
~ ~ tratado com 6leo . :
racao padrao, : incorporado na incorporado na
. incorporado na ~ ~
sem Oleo roporcio de 5% proporcao de proporcao de
incorporado Propore 0 10% 20%

Os grupos experimentais foram submetidos, durante sete dias, ao tratamento
com a racdo suplementada com Oleo de bocaiuva. Apos, foram separados cinco
animais (1 a 5) de cada grupo, que receberam via intraperitoneal a colchicina (0,5
mg/kg), substancia considerada mutagénica, carcinogénica e teratogénica,
permitindo-se a avaliagdo do potencial antimutagénico do 6leo. Os demais animais
(6 a 10) de cada grupo nédo foram submetidos ao tratamento com colchicina, sendo
nestes avaliado apenas o efeito mutagénico do 6leo.

Decorrido 24 horas apdés administrada a colchicina, amostras de sangue foram

coletadas e gotejadas sobre laminas de vidro, nas quais foram realizados os
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esfregacos. As laminas foram deixadas secar por 24 horas a temperatura ambiente
e a sequir, fixadas em metanol absoluto por 10 minutos e coradas com Giemsa por
40 minutos.

A frequéncia de micronudcleos foi avaliada em 2.000 células por lamina, em
duplicata, em microscopio Nikon Eclipse — 200 com aumento de 1000x. As leituras
foram realizadas em teste cego (sem manipulacdo de dados, de modo a evitar erros

de analise).

Teste do micronucleo — Ensaio com 6leo administrado por gavagem

Neste ensaio, para avaliagdo da atividade antimutagénica, o 6leo foi
administrado via gavagem. Trés grupos de camundongos (n=5) foram preé-tratados,
respectivamente com salina, 6leo de oliva e 6leo de bocaiuva (50 pl/gavagem)

durante dez dias:

Grupo controle: Grupo oliva: Grupo bocaiuva:
tratado apenas com tratado com 6leo de tratado com 6leo de
solucéo salina oliva bocaiuva
(50 pl/gavagem) (50 pl/gavagem) (50 pl/gavagem)

No décimo primeiro dia todos os grupos foram submetidos ao tratamento com
colchicina (0,5 mg/kg, via intraperitoneal). Apds 24 horas, amostras de sangue foram
coletadas para andlise da frequéncia de micronucleos em eritrocitos, conforme

descrito anteriormente.

Avaliacdo da atividade antioxidante do 6leo
Peroxidacao lipidica pelo método TBARS

O método TBARS foi aplicado aos grupos de investigacdo antimutagénica,
sendo avaliada a peroxidacéo lipidica no soro por meio da formacédo de espécies
reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS), conforme descrito por Costa. ** Amostras
de suspenséo celular do sangue (200 uL de soro) foram misturadas com 2 mL de
uma solucéo de acido tricloroacético 15% (p/v), acido tiobarbitarico 0,38% (p/v) e
acido cloridrico 0.25 N. A mistura foi aquecida a 100 °C por 30 minutos e, apos

centrifugacéo, a absorbancia foi medida em 535 nm. A concentracdo de TBARS foi
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calculada a partir da curva padrédo do dialdeido malénico ou malondialdeido (MDA)

(Figura 10). Os resultados foram expressos em pmoles de MDA/mg de soro.

16 -
y =11,006x + 0,0165
1.4 1 R2=0,9996

12 4

1 _
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0

0 0,05 0,1 0,15
Figura 10 — Curva de Calibracdo do MDA (r=0,9996).

Atividade sequestradora de radicais hidroxila

Para realizar esse ensaio, inicialmente foram preparadas solucdes do 6leo de
bocaiuva e do padrdo acido ascorbico, em dimetilsulféxido (DMSO) e metanol
respectivamente, na concentragdo de 250 pg/mL (conservadas em ambiente escuro
e a temperatura ambiente). A partir destas solucdes foram obtidas diferentes
concentracgoes (5, 10, 25, 50, 125 e 250 ug/mL), da amostra e do padrao.

Procedeu-se entdo a realizacdo do ensaio de sequestro de radicais hidroxila.
2 A uma aliquota de 1,0 mL da solucdo contendo o 6leo e o padrdo foram
adicionados 1,0 mL de FeS0,4 (1,5 mM), 0,7 mL de H,0O, (6mM) e 0,3 mL de salicilato
de sodio (20mM). Os controles foram preparados de acordo com o0s solventes
utilizados. As misturas foram incubadas por 1 hora, a temperatura de 37 °C. As
absorbancias de formacdo do complexo salicilato-hidroxilado foram realizadas em
espectrofotdmetro a 562 nm.

As analises foram feitas em triplicatas, sendo os percentuais de atividade

antioxidante (%AA) das amostras e do padrdo calculados conforme a equacéo 7.

(A controle — A amostra)

% Atividade Antioxidante = x 100 Equacéao 7

A controle

Onde:
Acontrole: @bsorbancia da solucao tampéo fosfato adicionado de H,0,.

Aamostra: @absorbéncia da amostra e do padrdo com H,O0..
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Atividade antioxidante pelo sistema -caroteno/acido linoleico

Inicialmente foram preparadas soluc¢des do 6leo de bocaiuva e do padrao BHT,
em dimetilsulféxido (DMSO) e etanol, na concentragao de 250 pg/mL.

Conforme metodologia descrita por Marco, *® modificada por Hammerschmidt
e Pratt, * com algumas adaptacdes, uma solucdo de B-caroteno (2 mL), preparada
pela dissolugdo de 2 mg de B-caroteno em 10 mL de cloroférmio (0,2 mg/mL), foi
colocada em um baldo de fundo redondo, contendo 40 mg de acido linoleico e 400
mg do emulsificante Tween 20. Apés a remocao do cloroférmio, em rotaevaporador
a 40 °C, foram adicionados sob agitacdo vigorosa 100 mL de agua destilada
saturada com oxigénio. Aliquotas (4,8 mL) dessa emulsao foram transferidas para
tubos de ensaios, onde foram adicionados 0,2 mL da solu¢do contendo o 6leo. O
BHT foi utilizado como controle positivo na mesma concentracéo, e 0,2 mL de etanol
foi utilizado como branco. Foi realizada a leitura em espectrofotémetro a 470 nm (t =
0), e em seguida, os tubos foram colocados em banho-maria a 50 °C, para acelerar
as reacOes de oxidacédo e iniciar a descoloracdo do (B-caroteno. As analises foram
realizadas em triplicata e as absorbancias foram registradas em intervalos de 20 min
(t = 20, 40, 60 min). A porcentagem da atividade antioxidante (%AA) foi obtida

através da equacao 8:

AA%=[1 - (Ao- At/ Ago- Agi)] X 100 Equacéo 8

Onde:
Ao: Absorbancia no inicio do experimento com a amostra a se testar.
A:: Absorbancia no tempo t com a amostra a se testar.
Aoo: Absorbéancia no comeco dos experimentos sem a amostra a se testar.

Aot: Absorbancia no tempo t sem a amostra a se testar.

Andalise estatistica

Na andlise dos dados foi utilizado o programa estatistico GraphPad Prism
versao 5.0. A ocorréncia de diferenca significativa entre os tratamentos foi verificada
aplicando-se a andlise de variancia (ANOVA). Uma vez determinada diferenca
significativa, aplicou-se o poés teste de Bonferroni (P<0,05) para comparagdo das

médias.
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RESULTADOS

Caracterizacdo do 6leo

O dleo bruto extraido da polpa da Acrocomia aculeata foi caracterizado tanto
em funcdo de suas propriedades fisico-quimicas quanto em relacdo aos seus
constituintes quimicos. A Tabela 4 apresenta as propriedades fisico-quimicas.

Tabela 4 - Propriedades fisico-quimicas do 6leo da polpa da bocaiuva.

Analises Resultados*
indice de acidez (% acido oleico) 2,47 £ 0,06
indice de perdxido (mEq/kg) 9,28 +1,26
indice de iodo (Wijs) 72,01+ 2,22
Absortividade 232 nm 2,49 =+ 0,07
Absortividade 270 nm 0,64 +0,01

*Resultados das andlises com média de trés repeticbes (+ desvio padrao)

Os indices de acidez e peroxido, tidos como parametros na determinacao da
gualidade em 6leos e gorduras, apresentaram valores abaixo do limite maximo
permitido para varios 6leos vegetais, como o 6leo bruto de palma, que é de 5% e 10
mEg/kg respectivamente. ™ Os valores de absortividade na faixa do ultravioleta,
assim como o indice de peréxido, espelham o estado oxidativo do Oleo, visto
identificarem o acumulo de compostos primarios e secundarios resultantes da
oxidacdo. Embora o Oleo tenha apresentado indice de perdxido discretamente
elevado, os baixos valores de absortividade obtidos demonstram a boa qualidade do
oleo.

O perfil de &cidos graxos do O6leo extraido da polpa da bocaiuva esta
apresentado na Tabela 5. Os acidos graxos encontrados em maior abundancia
foram o oleico (71,76%) e o palmitico (15,8%), corroborando com outros estudos ©
9 que relatam ter encontrado no 6leo 73% de &cido oleico e 16% de palmitico,
valores muito proximos dos encontrados na presente analise.

O teor de carotenoides totais encontrado no d6leo foi de 694 + 8,31 ug/qg,

determinado pela média de trés repeticoes + desvio padrao.
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Tabela 5 - Perfil de acidos graxos obtidos do éleo da polpa da bocaiuva.

Acidos Graxos Proporgcdo em %
Acido céaprico (Ci00) 0,15
Acido miristico (C14:0) 0,22
Acido palmitico (Cie:0) 15,80
Acido palmitoleico (Cie:1) 3,00
Acido estearico (Cig.0) 1,51
Acido elaidico (Cig:1) 4,00
Acido oleico (C1s:1) 71,76
Acido linoleico (Cis:) 1,79
Acido linolenico (Cis:3) 1,01
Acido Cis-11-eicosénico (Czo:1) 0,18
Acidos Saturados 18,00
Acidos Insaturados 82,00

Teste do Micronucleo

No ensaio para avaliacdo do potencial mutagénico do 6leo de bocaiuva, ndo se
verificou efeito mutagénico do 6leo quando incorporado a racdo. Nas concentracdes
de 5 e 10% de oOleo, o numero de eritrécitos micronucleados foi similar ao observado
em animais que receberam a racdo comercial. Por outro lado, os animais que
receberam a racdo suplementada com 20% de Oleo apresentaram reducdo no
namero de microndcleos (p<0,05) quando comparado ao grupo racdo padrao,

sugerindo efeito protetor do 6leo ao DNA (Figura 11).
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Figura 11 — Avaliacdo do Efeito Mutagénico do Oleo de Bocaiuva Incorporado a
Racdo. Para avaliacdo do efeito mutagénico, os animais receberam racdo com
incorporacao do 6leo na proporcdo de 5%, 10% e 20%, por 7 dias, ad libitum. Os
animais do grupo controle foram alimentados com dieta padrdo. No 8° dia, foram
eutanasiados e o sangue coletado para avaliacdo da frequéncia de eritrOcitos
micronucleados. Foram avaliadas 2000 células/camundongo (n=5). Os resultados
estdo expressos como média + EPM do nimero de micronucleos. # p<0,05 quando
comparado ao grupo controle. ANOVA seguida de pds-teste de Bonferroni.
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Objetivando confirmar o potencial antimutagénico do o6leo da polpa de
bocaiuva, animais receberam a racdo suplementada e posteriormente foram
desafiados com colchicina, um agente mutagénico (Figura 12). Nossos resultados
demonstram reducdo na frequéncia de micronlcleos nos grupos pré-tratados com
6leo de bocaiuva nas concentracfes de 5% e 20% (p<0,05), quando comparado ao
grupo que recebeu a ragdo comercial, o que corrobora o potencial efeito protetor do

6leo contra danos induzidos por agentes mutagénicos.
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Colchicina (0,5mg/kg, i.p)

Figura 12 — Efeito Antimutagénico do Oleo de Bocaiuva Incorporado a Rac&o.
Para avaliacdo do efeito antimutagénico do 6leo, os animais receberam racdo com
incorporacao do 6leo de bocaiuva na proporcédo de 5%, 10% e 20%, por 7 dias, ad
libitum. Os animais do grupo controle foram alimentados com dieta padrdo. No 8°
dia, foram desafiados com colchicina (0,5mg/kg, i.p). Apés 24 horas foram
eutanasiados e 0 sangue coletado para avaliacdo da frequéncia de eritrocitos
micronucleados. Foram avaliadas 2000 células/camundongo (n=5). Os resultados
estdo expressos como média + EPM do numero de micronudcleos. # p<0,05 quando
comparado ao grupo controle. ANOVA seguida de pés-teste de Bonferroni.

No ensaio com 6leo administrado aos animais por gavagem, nossos resultados
demonstraram que o pré-tratamento com o 6leo de bocaiuva (50 pl/gavagem) foi
capaz de proteger os camundongos contra danos ao DNA induzidos pela colchicina,
visto que o numero de eritrocitos micronucleados nos animais tratados com o 6leo
da polpa de bocaiuva foi menor (p<0,05) quando comparado ao grupo tratado com

salina ou azeite de oliva (Figura 13).
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Figura 13 — Efeito Antimutagénico do Oleo de Bocaiuva Administrado por
Gavagem. Para avaliagdo do efeito antimutagénico, os animais receberam 50ul do
Oleo de bocaiuva ou azeite de oliva por 10 dias. Os animais do grupo controle
negativo receberam solucéo salina no mesmo volume. No 11° dia, os animais foram
desafiados com colchicina (0,5mg/kg, i.p). Apos 24 horas os camundongos foram
eutanasiados e o0 sangue coletado para avaliacdo da frequéncia de eritrécitos
micronucleados. Foram avaliadas 2000 células/camundongo (n=5). Os resultados
estao expressos como meédia + EPM do numero de microndcleos. # p<0,05 quando
comparado ao grupo controle. ANOVA seguida de pés-teste de Bonferroni.

Peroxidacao lipidica

Uma vez que efeitos genotoxicos e mutagénicos tem sido amplamente
associados ao estresse oxidativo, foi avaliada a peroxidacéo lipidica, considerada
um importante marcador do estresse oxidativo e um dos principais fatores
envolvidos no dano celular causado pelos radicais livres. " A malonaldeido (MDA),
marcador mais amplamente utilizado para determinacdo da peroxidacao lipidica, foi
guantificada através da equacéao da curva de calibracédo (r=0.9996).

A quantificacdo de malondialdeido (MDA) em amostras de soro obtidas de
animais tratados via gavagem evidenciou uma diminuicdo nos niveis de
lipoperoxidacdo para os grupos tratados com Oleo de oliva e 6leo de bocaiuva,

guando comparado ao grupo controle, apresentando p<0,05 (Figuras 14).
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Figura 14 — Peroxidac&o Lipidica em Células de Animais Tratados com Oleo de
Bocaiuva Administrado por Gavagem. Para avaliacdo da peroxidacao lipidica, os
animais receberam 50ul do Oleo de bocaiuva ou azeite de oliva por 10 dias. Os
animais do grupo controle negativo receberam solucéo salina no mesmo volume. No
11° dia, os animais foram desafiados com colchicina (0,5mg/kg, i.p). Apos 24 horas
os camundongos foram eutanasiados e 0 sangue coletado para avaliacdo
peroxidacdo lipidica por meio da formacdo de MDA (n=5). Os resultados estdo
expressos como média + EPM do namero pmol de MDA/mg de proteina. # p<0,05
guando comparado ao grupo controle. ANOVA seguida de pos-teste de Bonferroni.

A quantificacdo de MDA em amostras de soro de animais tratados com 6leo de
bocaiuva incorporado a racao indicou diminuicdo nos niveis de lipoperoxidacao para
todas as concentracdes do Oleo testadas. O aumento na concentracdo do 6leo da
polpa de bocaiuva oferecido aos animais foi inversamente proporcional ao nivel de

peroxidacéo lipidica observado (Figura 15).
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Figura 15 — Peroxidacéo Lipidica em Células de Animais Alimentados com o
Oleo de Bocaiuva Incorporado a Racéo. Para avaliacdo da peroxidacao lipidica,
0s animais receberam racdo com incorporacéo do 6leo na proporcéo de 5%, 10% e
20%, por 7 dias, ad libitum. Os animais do grupo controle foram alimentados com
dieta padrédo. No 8° dia, os animais foram desafiados com colchicina (0,5mg/kg, i.p).
Apés 24 horas os camundongos foram eutanasiados e 0 sangue coletado para
avaliacdo da peroxidacao lipidica por meio da quantificacdo da formacdo de MDA
(n=5). Os resultados estdo expressos como média + EPM do numero umol de
MDA/mg de proteina. # p<0,05 quando comparado ao grupo controle. ANOVA
seguida de pés-teste de Bonferroni.

Atividade antioxidante pelo método de sequestro de radicais hidroxila

Buscando compreender um possivel mecanismo pelo qual o 6leo apresentou
efeito antimutagénico e contra a peroxidacéo lipidica in vivo, optou-se por usar o
modelo de teste in vitro de sequestro de radicais hidroxila, para avaliacdo do
potencial antioxidante do 6leo. O método utilizado simula a reacdo de Fenton, que
ocorre no organismo na presenca de ferro e peréxido de hidrogénio, gerando o
radical hidroxila. *®

O oleo da polpa da Acrocomia aculeata foi capaz de sequestrar radicais
hidroxila formados a partir da reacéo do peréxido de hidrogénio com sulfato ferroso e
salicilato de sodio, diminuindo a formacdo do complexo hidroxilado de salicilato,
sendo esta reacado visualizada pela diminuicdo da intensidade de cor da amostra,

como ilustrado na Figura 16.
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Figura 16: Reacdo de Formac&o do Complexo Hidroxilado de Salicilato.

Os resultados da avaliacdo quantitativa da atividade antioxidante (% AA) do
O0leo da polpa da Acrocomia aculeata e do controle acido ascérbico estdo
apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 — Atividade Antioxidante (%) em diferentes concentragbes do padréo e
do oleo obtida pelo método de varredura do radical hidroxila

5 ug/ml 10 yg/ml 25 uyg/ml 50 pg/ml 125 yg/ml 250 ug/ml

Acido
Ascorbico
Oleo 70,58+0,38 69,47+0,00 67,48+1,15 63,94+0,38 55,53+0,66 41,59+1,79

83,91+0,42 84,28+0,63 84,19+0,57 83,46+0,16 92,41+0,16 96,34+0,57

Atividade antioxidante pelo sistema B-caroteno/acido linoleico

O potencial antioxidante do 6leo da polpa da Acrocomia aculeata foi também
determinado pela medida da oxidacdo associada de B-caroteno e acido linoleico. Os

percentuais de atividade antioxidante no tempo de 60 minutos constam na Tabela 7.

Tabela 7 — Atividade Antioxidante (%) em diferentes concentracbes do BHT e do
Oleo obtida pelo ensaio de oxidacao do p-caroteno/acido linoleico apds 60 min.

5 ug/ml 10 pyg/ml 25 ug/ml 50 ug/ml 125 yg/ml 250 pg/mi

BHT 57,85+15,03 66,53+9,91 61,16+19,21 70,25+27,17 72,31+10,51 78,51+21,12
OLEO 70,25+14,87 91,74+11,24 66,12+17,37 66,94+5,72 19,01+21,91 2,48+4,54
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DISCUSSAO

O Teste do Micronucleo foi utilizado como ferramenta de analise do potencial
genotoxico do 6leo da polpa da bocaiuva. Os micronucleos sé@o respostas em curto
prazo de exposicdo a uma substancia genotoxica, de modo que a sua expressao
depende da intensidade da exposicao e provavelmente independe da duracao de tal
exposicao. & @)

Através desse teste foi possivel investigar eventuais ocorréncias de efeitos
mutagénicos do 6leo da polpa da Acrocomia aculeata, constatando-se que a dieta
suplementada com esse 0leo, nas doses testadas, nao foi capaz de induzir aumento
na formacdo de micronucleos em eritrécitos (Figura 11), ao contrario, exerceu efeito
protetor ao DNA.

Diante desses resultados, passou-se a avaliar o potencial antimutagénico do
Oleo da polpa da Acrocomia aculeata. No ensaio de antimutagenicidade, os dados
obtidos (Figura 12) revelaram importante efeito protetor do Oleo contra danos
cromossomicos induzidos pela colchicina, constatado pela reducdo na formacao de
micronucleos em animais pré-tratados com o 0leo, demonstrando acao protetora
frente ao agente indutor de danos ao DNA.

Na avaliacdo da atividade antimutagénica do 6leo administrado por gavagem,
ilustrado na Figura 13, o pré-tratamento com o 0leo da Acrocomia aculeata resultou
significativa diminuicdo na frequéncia de eritrocitos micronucleados (p<0,05) quando
comparado com o grupo salina e o grupo tratado com azeite de oliva, confirmando o
efeito protetor do o6leo.

Varios estudos relatam atividade antimutagénica de oleos vegetais, dentre os
guais os azeites de oliva e de canola, que semelhantemente ao 6leo da polpa da
bocaiuva, apresentam altos teores de acidos graxos monoinsaturados e compostos
antioxidantes. % (22 (23

Estudos prospectivos atribuiram efeito protetor para o acido oleico na
prevencao do cancer de mama, e o aumento do risco desse cancer foi associado a
ingestdo de &cido linoleico. ®*® @ |mportante mencionar que o perfil de acidos
graxos do 6leo da polpa da Acrocomia aculeata utilizado neste estudo demonstrou a
presenca de aproximadamente 72% de acido oleico e apenas 2% de acido linoleico.

Evangelista ®® verificou efeito anticlastogénico do azeite de oliva e de canola,

cujos efeitos foram atribuidos aos compostos antioxidantes presentes, que podem
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exercer efeito protetor, agindo como antimutagénico, inibindo danos oxidativos
induzidos por espécies reativas de oxigénio.

O dleo da polpa da Acrocomia aculeata apresenta altas concentracdes de B-
caroteno e a-tocoferol, ambos considerados antioxidantes naturais. No presente
estudo, como ja demonstrado, foi quantificado 694 + 8,31ug/g de carotenoides totais
no Oleo, mais que o dobro do verificado por Coimbra e Jorge (2011), que
evidenciaram no 6leo da polpa altos teores de carotenoides totais (300,01 + 2,29
Mg/g) e tocoferdis (212,95 + 0,64 mg/kg), destacando-se as concentracbes do a-
tocoferol (143,70 + 1,13 mg/kg).

Alguns estudos verificam uma associagdo entre 0 estresse oxidativo e o
cancer. ®® @0 28 A peroxidacado lipidica, definida como uma cascata de eventos
bioquimicos resultantes da acéo dos radicais livres sobre os lipideos insaturados das
membranas celulares, pode estar associada aos mecanismos de envelhecimento, ao
cancer e & exacerbacéo da toxicidade de xenobiéticos. *® Dano oxidativo ao DNA é
considerado o fator mais importante na carcinogénese e evidéncias sugerem um
importante papel de ROS na expansado e progressao de clones de tumor, sendo
considerada relevante classe de substancias cancerigenas. " G% 1)

Frente ao relatado, mostrou-se importante na presente pesquisa avaliar 0s
niveis de peroxidacao lipidica no soro de animais tratados com o 0leo da polpa da
Acrocomia aculeata, a fim de elucidar um possivel mecanismo pelo qual esse 6leo
foi capaz de proteger danos induzidos pela colchicina, apresentando o efeito
antimutagénico. Os resultados obtidos indicaram uma diminuicao da lipoperoxidacao
para todas as concentracbes do Oleo testadas, observando-se na Figura 15 a
ocorréncia de um efeito dose-dependente - quanto maior as concentracfes, menor
0s niveis de peroxidacéo lipidica no soro.

Estudos fornecem evidéncias que apoiam a hipotese de que carotenoides
podem diminuir significativamente os niveis plasmaticos de MDA/TBA e suportam a
ideia de que os efeitos benéficos dos carotenoides na dieta podem impedir a
peroxidacéo lipidica nas células. ¢? @3 (26

O potencial antioxidante do 6leo também foi determinado in vitro pelo método
de sequestro de radicais hidroxilas e pelo sistema (-caroteno/acido linoleico, sendo

gue em ambos os métodos o Oleo demonstrou alto percentual de atividade
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antioxidante, quando testado em baixas concentracdes, apresentando valores
equivalentes ao acido ascorbico e o BHT utilizados como controle positivo.

A acdo antimutagénica do 6leo da polpa da Acrocomia aculeata, observada in
vivo, pode ser resultante da atividade antioxidante do dleo evidenciada tanto in vivo
guanto in vitro no presente estudo. Existem relatos de que a interacdo de espécies
reativas de oxigénio ou nitrogénio com as bases do DNA pode resultar na formacao
de aductos de DNA, que durante o curso de tentativa de reparo ou replicacdo, pode
levar a mutacdes no DNA. 8 9

A investigacao da inter-relagédo entre os radicais livres e antioxidantes da dieta
€ um campo de grande interesse para a elucidacdo dos mecanismos da
carcinogénese. ©® Pesquisas tém demonstrado que a suplementacédo da dieta com
vitamina C, a-tocoferol, e B-caroteno protege o DNA contra danos oxidativos. Esses
resultados suportam a hipdtese de que produtos vegetais contendo carotenoides
exercem um efeito protetor sobre o cancer através de uma diminuicdo no dano
oxidativo ao DNA em seres humanos. 9 9

Corroborando com os resultados obtidos nesta pesquisa, estudo desenvolvido
por Umegaki ®® demonstrou, a partir da cultura de linfécitos humanos irradiados com
doses baixas de Raios-X, uma diminuicdo na formac&do de microndcleos no grupo
tratado com [(-caroteno. Isso reforca a hipétese de que o efeito antimutagénico
observado no 6leo da polpa da Acrocomia aculeata pode estar associado ao alto
teor de carotenoides totais encontrados.

Apesar dos diversos estudos sobre avaliacdo do potencial antimutagénico de
extratos vegetais, 0s mecanismos da antimutagenicidade ainda nédo estado
completamente elucidados, sendo dificil especular sobre a natureza dos
componentes quimicos responsaveis pela acdo antimutagénica. Estudos sugerem
gue esta acdo antimutagénica pode ser resultante da atividade antioxidante ou da
interferéncia de um ou mais compostos ativos nas vias metabdlicas, onde os
agentes mutagénicos atuam. (32 7 (38) (39)

A partir dos resultados obtidos na avaliagdo da atividade antimutagénica,
testada com doses fixas em camundongos tratados via gavagem, € possivel sugerir
a viabilidade de emprego do 6leo da polpa de bocaiuva em futuros farmacos a
serem desenvolvidos pela industria farmacéutica. Ja o efeito antimutagénico

observado em tratamentos com o 6leo incorporado a racdo evidencia que esse 0leo
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pode ser agregado a dieta, apresentando alto potencial nutracéutico, com atividade
antioxidante e quimiopreventiva.

Em sintese, os testes realizados no 6leo da polpa da Acrocomia aculeata
revelaram auséncia de atividade mutagénica, assim como importante potencial
antimutagénico do 6leo, demonstrando ainda eficacia na inibicdo ou sequestro de
radicais livres, sugerindo uma provavel acdo antioxidante do 6leo, efeitos que podem
estar associados com a presenca de importantes componentes com histérico de

protecéo ao DNA.
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